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schen Darreichungsformen, wobei der Anteil des Binde- 
mrttels in der Darreichungsform 0,5 bis 20 Gew.-% 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von redispergierbaren Polymerpulvern Oder Polymergranulaten 
bestehend aus Polyvinylacetat und N-Vinylpynrolidon-hattigen Polymeren als Bindemittel zur Herstellung von festen 
5 pharmazeutischen Darreichungsformen. 

Um Pharmaka ihrem Wirkort zufuhren zu konnen, isl es notwendig. ste in eine Form zu bringen. die den physiolo- 
gischen Gegebenheiten des Applikationsorts und den physikalisch-chemischen Eigenschaften des Wirkstoffs gerecht 
wind. Nur in seftenen Fallen ist eine Verabreichung ohne jegliche Formung. d.h. als Einzeldosis. die nur den Wirkstoff 
enthart, moglich. In der Regel wird die Uberfuhrung der Wirkstoffe in geeignete Arzneiformen erst durch die Verwen- 
10 dung von Hilfsstoffen ermoglicht. 

Sowohl Wirk- als audi Hirfsstoffe, wie beispielsweise Fullstoffe, verfugen jedoch haufig uber ein sehr schlechtes 
Bindevermogen, so da 3 der Einsatz von zusatzlichen Bindemitteln zur Herstellung einer festen Darreichungsform 
unumganglich ist. Die Menge und Art des Bindemrttels, aber auch das Verarbertungsverfahren beeinflussen maBgeb- 
lich die Eigenschaften fester Darreichungsformen, z.B. die eines Granulates, wie KorngrOBe, FlieBfahigkert, VerpreB- 
15 barkeit, Staubneigung, Porosrtat oder Oberf lachenstruktur sowie die Eigenschaften daraus hergestellter Komprimate, 
wie beispielsweise Bruchfestigkeit, Friabilitat, Zerfall und Freisetzung des Wirkstoffs. 

In der pharmazeutischen Anwendungstechnik unterscheidet man je nach Verarbertungsverfahren zwischen 
Feucht- und Trockenbindemittel. Letztere werden u a. bei der Direkttablettierung und bei der Trockengranulation bzw. 
Kompaktierung verwendet Hierbei wird das Bindemittel mrt dem Wirkstoff und gegebenerrfalls wetteren Hilfsstoffen 
20 vermischt und anschlieBend direkttablettiert oder granuliert bzw. kompaktiert. Trockenbindemittel mussen eine gewisse 
Plastizitat urrter Druck aufweisen, da dadurch die Kontaktf lachen zwischen Bindemittel und Wirkstoff- bzw. Hilfsstoffteil- 
chen vergrOBert werden, so daB die Haftkrafte zunehmen und als Folge ein festeres Granulat bzw. eine festere Tablette 
resurtiert 

Im Gegensatz dazu wird bei der Feuchtgranulation die Wirkstoff- Hilfsstoffmischung mrt einer Losung des Bindemit- 
25 tels in Wasser oder einem organischen Losungsmittel befeuchtet, die feuchte Masse durch ein Sieb gegeben und 
anschlieBend getrocknet Befeuchtung und Trocknung kOnnen dabei auch parallel abiaufen, wie z. B. in der Wirbel- 
schichtgranulation. 

Fur eine optimale Verarbeitung soli das Bindemittel in Losung niedrigviskos sein, da viskose Losungen zu inhomo- 
genen Granulaten fuhren. 

30 Aufgrund der Tatsache, daB der Zerfall der Arzneiformen sowie die Freisetzungsgeschwindigkeit der Wirkstoffe 
durch das Bindemittel nicht nertnenswert beeinfluBt werden sol I en, werden im Markt derzert fur Instant- Release- For- 
men nur wasserlosliche Bindemittel verwendet. 

Die gangigsten Bindemittel sind beispielsweise Polyvinylpyrrolidon, Vinylacetat-Vinylpyrrolidon Copolymere, Gela- 
tine. Starkeklerster, Maltodextrine, hydroxyalkylierte bzw. carboxyalkytierte Cellulosederivate, wie Hydroxypropylme- 

35 thylcellulose, Methylcellulose, Natriurrcarboxyrn ethyl cellulose sowie naturliche Gummisorten, wie beispielsweise 
Gummi Arabicum, Pektin oder Alginat 

Viele dieser Bindemittel weisen in Losung eine hohe Viskositat auf und sind scMecht verarbeitbar. All diesen Bin- 
demitteln mangelt es an der gewunschten Plastizitat. die in der Feuchtgranulation, besonders aber in der Direkttablet- 
tierung oder Kompaktierung eine Rolle spielt Je hoher die Plastizitat des Bindemrttels, desto mechanisch stabiler sind 

40 die daraus hergesteltten Granulate und Tabletten. 

In dem US-Patent 5,252.704 wird die Herstellung von redispergierbaren Polymerpulvern urrter Verwendung von 
Polyvinylpyrrolidon als Dispergierhirtsstoff beschrieben. Als Einsatzgebiet ist die Anwendung in der Zementherstellung 
angegeben. Pharmazeutische Arrwendungen hingegen sind nicht erwahrrt. 

DE-B-4341 156 beschreibt die Verwendung von in Wasser dispergierbaren Kunststoffdispersionspulvern mrt einer 

45 Kern-Hulle-Struktur als Arzneimitteltrager in Arzneiformen mrt retardierter Wirkstoff- Freisetzung, wobei der Arrteil an 
Dispersionspulver in der Tablette mehr als 75 Gew.-% ausmacht 

In DE-A-4220782 werden Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutischen Retardformen durch Auftragen 
eines Bindemrttels auf einen wirkstoffhaltigen Kern beschrieben. Bei den hier verwendeten Bindemitteln handett es sich 
um Polymere auf (Meth)acrylatbasis. 

so Der vorl iegend en Erfindung lag die Auf gab e zugrunde. Polymerpulver oder Polymergrartulate, bestehend aus 
einem wasserunloslichen und wasserloslichen Polymer zu finden, die als Bindemittel zur Herstellung von festen phar- 
mazeutischen Darreichungsformen geeignet sind, wobei der Arrteil des Bindemittels in der Darreichungsform weniger 
als 20 Gew.-% betragen sollte. Die auf diese Weise hergestellten Darreichungsformen sol It en daruberhinaus eine 
schnelle Freisetzung der Wirkstoffe ermoglichen. 

55 Die Aufgabe wurde erf indungsgemaB gelost durch Verwendung von redispergierbaren Polymerpulvern oder Poly- 
mergranulaten aus 

a) 10 bis 95 Gew.-% Polyvinylacetat, 
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b) 5 bis 90 Gew.-% eines N-Vinylpyrrolidon-haltigen Polymers, 

c) 0 bis 20 Gew.-% eines werteren wasserloslichen Oder wasserquellbaren Stoffes und 
5 d) 0 bis 20 Gew.-% eines wasserunloslichen Puderungsmittels sowie gegebenenfalls 

e) weiteren Zusatzstoffen, 

als Bindemitte) zur Herstellung von festen pharmazeutischen Darreichungsfbrmen, wobei der Anteil des Bindemrttels in 

10 der DarTeichungsfornn 0,5 bis 20 Gew.-% betragt. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB Porymerpulver oder Polymergranulate aus Polyvinylacetat und N- 
Vinytpyrrolidon-haftigen Polymer en, insbesondere Polyvinyl pyrrolidon und Vinylacetat-Vinylpyrrolidon Copolymeren 
Oder Mischungen davon, uber ausgezeichnete Bindemittetwirkungen verfugen und zudem in Kbnzentrationsbereichen 
von 0.5 bis 20 Gew.-% der Gesarrrbnenge der Formulierung den Zerfall bzw. die Wirkstoff-Freisetzung nicht nennens- 

15 wert beeinflussen. Letzteres ware aufgrund des Einbringens eines wasserunloslichen Polymeren wie Polyvinylacetat 
zu erwarten gewesen. 

Beide Polymere erganzen sich in idealer Weise. Polyvinylpyrrolidon verfugt uber eine ausgezeichnete WasserlOs- 
lichkeit sowie uber sehr gutes Hydrophilisierungs- und Stabilrsierungsvermogen fur Wirkstoffe und verbessert die Auf- 
losung von Wirkstoffen in KOrperflussigkerten. Polyvinylacetat ist wasserunloslich und war als Bindemittel bisdato nicht 

20 beschrieben. Erst durch die Kombination mit Polyvinylpyrrolidon bzw. mit Vinylacetat-Vinylpyrrolidon Copolymeren 
konnte diese Anwendung erschlossen werden. Polyvinylacetat erhoht deutlich die Plastizrtat im Endprodukt Beide 
Polymere sind - wie DSC-Untersuchungen beJegen - nicht miteinander mischbar, so daB eine einfache Kombination 
beispielsweise durch eine homogene Schmelze nicht mOglich ist Zudem wurde gefunden, daB fur eine gute Bindemit- 
telwirksamkeit das Polyvinylacetat im Produkt sehr fein verteilt sein muB. 

25 Die Herstellung der redispergierbaren Polymerputver erfolgt in der Weise, daB zunachst Vinylacetat emulsionspo- 
lymerisiert wind und zu der entstandenen scherstabilen und feirrteiligen Dispersion das N-Vlnylpyrrolidon-hattige Poly- 
mer sowie gegebenenfalls wertere Hilfssloffe zugegeben werden und die Mischung spruhgetrocknet wind. Bevorzugt 
eingesetzte N-vlnylpyrrolidon-hartige Polymere sind beispielsweise Polyvinylpyrrolidon und Vinylacetat-Vinylpyrrolidon 
Copolymere. 

30 Die K-Werte der Polymerisate sollen im Bereich von 1 0 bis 350, vorzugsweise 30 bis 1 50, besonders bevorzugt im 
Bereich von 50 und 90 liegen. Der jeweils gewunschte K-Wert ISBt sich in an sich bekannter Weise durch die Wahl der 
Polymerisationsbedingurtgen, beispielsweise der Polymerisationsdauer und der Inrtiatorkonzentration eirtstellen. Die K- 
Werte werden nach Rkerrtscher, Cellulosechemie, Bd. 13, S. 58-64 und 71-74 (1932) bet 25°C in 0,1 Gew.-%iger waB- 
riger Losung gemessen. 

35 Der Zusatz von feirrteiligen, wasserunloslichen SprOhhilfsmrtteln bei der SprOhtrocknung kann ein VerWeben der 
gebildeten Teilchen vemindern. Hierbei ist ein Einstauben dieser Spruhhilfsmrttel in den Spruhtrockner besonders vor- 
teilhaft. Es ist aber auch mOglich, die Spruhhitfsmittel bererts der zu verspruhenden Dispersion zuzusetzen oder sie erst 
nach der SprOhtrocknung zur Verhinderung eines Zusammenbackens der Teilchen unterzumischen. Als Puderungsmrt- 
tel kOnnen bis zu 20 Gew.-%. bezogen auf den Feststoffgehalt, feintetlige wasserunlOsliche Stoffe, insbesondere min- 
40 destens ein Vertreter aus der Gruppe Cellulose, bevorzugt mikrokristaliine Cellulose, disperse Kieselsaure, Talkum, 
Bentonrt, Magnesiumstearat oder ein Calciumphosphat verwendet werden. 

Die Emulsionspolymertsation wind in bekannter Weise bei Temperaturen von 50° C bis 95° C, bevorzugt von 60°C 
bis 80°C, in Gegenwart von bekannten PolymerisationsinitJatoren durchgefuhrt 

Als Polymerisationsinrtiatoren kommen vorzugsweise Radikalbildner, beispielsweise Peroxide wie bevorzugt Pero- 
45 xosulfate, Peroxodisulfate und Azoverbindungen wie Azodiisobutyronrtril in Betracht 

Als Emulgatoren kOnnen sowohl ionische wie nicht-ionische Emulgatoren oder deren Mischungen eingesetzt wer- 
den. thre Gesamtkonzentration liegt zwischen 0,2 und 10 Gew.-%. bevorzugt zwischen 0,4 und 7 Gew.-%, bezogen auf 
den Gesamtmonomerengehalt Ferner kOnnen als wertere Hilfsstoffe bis zu 20 Gew-%, bezogen auf den Feststoffge- 
halt, wasserldsliche oder wasserquellbare Schutzkollotde eingesetzt werden, wie z.B. Cellulosederivate, bevorzugt 
so Hydroxypropylmethylcellulose, Methylcellulose oder Hydroxy ethyl cellulose, Galactomannan, Pectin, Xanthan, Polyvi- 
nylalkohol, Acrylat-Methacrylat Copolymere, Natriumcarboxyrnethylstarke, Cellulose, abgebaute Starken, Maftodex- 
trine etc. Die emulgierenden Hilfsstoffe kOnnen dabei vor, wahrend und nach der Polymerisation zugegeben werden. 
Die Dispersion weist einen Feststoffgehalt von 10 bis 45 Gew.-%, bevorzugt von 15 bis 35 Gew.-% auf. 
Die sedimentationsstabile Polymerdispersion weist mittlere TeilchengrOBen von 0,1 bis 7 urn, bevorzugt von 0,3 bis 
55 4 urn auf. Die Bestimmung erfolgt in der Qblichen Weise z. B. mittels Urtrazentrifuge, Photonenkorrelationsspektroskopie 
oder durch Bestimmung der Uchtdurchlassigkeit. Die PartikelgrdBe wind ublicherweise uber die Emulgatorkonzentra- 
tion bzw. die Temperaturfuhrung gesteuert. 

Eine entscheidende Bedeutung kommt der Scherstabilrtatder Polyvtnylacetat-Dispersion zu. Nur sehr scherstabile 



3 



EP0868 910 A2 

Dispersionen sind in der Lage, nach dem VersprOhen ausreichend redispergierbare Pulver zu bilden. 

Die Prufung der Scherstabilrtat erfolgt durch Scherung der Dispersion mrttels eines Noppenruhrers bei 2000 U/min 
uber 15 min und gravimetrische Bestimmung des Koagulates nach Siebung Qber ein 125 pm Sieb. Scherstabile Disper- 
sionen wersen Koagulatanteile < 0,1% auf. 
5 Die Zugabe des Pdyvinylpyrroltdorts erfolgt vorzugsweise als 10 bis 50 Gew.-%ige Losung urrter standigem Ruh- 
ren. Bei der Zugabe als Feststoff oder als hdherkonzentrierte Losung konnen Koagulationen auftreten. 

Die Spruhtrocknung erfolgt in ublicher Weise in Spruhturmen, wobei die zu trocknende Dispersion mittels Dusen 
oder Scheiben zerstaubt wird. Die ZufQhrung des heiBen Gases, z. B. Luft Oder Stickstoff, kann im Gleichstrom oder im 
Gegenstrom eriblgen, wobei das Gleichstromverfahren besonders bevorzugt ist, da es zu einer geringeren Tempera- 
te turbelastung fuhrt. 

Auch die FSD-Technologie (Fluicfized Spray Drying), bei der zunachst spruhgetrocknet und sofort anschlieBend in 
der Wirbelschicht agglomeriert wird. kann eingesetzt werden. Afternativ kann auch gefriergelrocknet werden. 

Das Gewichtsverhaltnis von Polyvinylacetat zu Polyvinyl pyrrolidon bzw. Vinylacetat-Vinylpyrrolidon Copolymeren 
kann im Verhaltnis 95:5 bis 10:30 variiert werden. Besonders bevorzugt sind Verhaltnisse zwischen 90:10 und 30:70. 

is DarOber hinaus konnen die Produkte weitere hydrophile, wasseriosliche Polymere, wie z. B. PolyvinylalkDhol, Hydroxy- 
propylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Methyl cellulose, Hydroxyethylcellulose, Galactomannan, Pectin, 
Xanthan, Acryiat-Methacrytat Copolymere, Natriumcarboxymethyfstarke bzw. -cellulose, abgebaute Starken, Maltod ex- 
trine oder auch niedermolekulare St off e, wie z. B. Monosaccharide, Disaccharide, Zuckeralkohole, anorganische was- 
serlosliche Salze, Aminosauren, wasserlosliche Sauren bzw. deren Salze oder Tenside enthalten. Ein Zusatz dieser 

20 hydrophilen Hilfsstoffe kann auch nach der Redispergierung eines Produktes bestehend aus Polyvinylacetat und Poly- 
vinylpyrrolidon bzw. Vinylacetat-Vinylpyrrolidon Copolymeren zur Bindemitteldispersion erfolgen. Diese hydrophilen 
Hilfsstoffe konnen auf die Polyvinylacetatdispersionen einen zusatzlichen stabilisierenden Effekt ausGben und forder- 
lich fur eine schnelle Freisetzung des Wirkstoffes aus der Darreichungsform sein. Besonders bevorzugt ist die Verwen- 
dung von Polyvinylalkohol und MethythydroxypropylcellLilose. 

25 Zusatzliche hydrophile Eigenschaften der erfindungsgemaBen, redispergierbaren Polymerpulver konnen durch 
Verwendung von teilweise hydrdysiertem Polyvinylacetat eingesteltt werden, wobei hier insbesondere Polyvinylacetate 
mit einem Hydrolysegrad von bis zu 50 Mol-% verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBen Polymerpulver oder Polymergranulate weisen in der Granulation und der Tablettierung 
sowohl Trocken- als auch Feuchtbindemittelwirksamkeiten auf, die herk&mmliche Bindemittel deutlich ubertreffen. Dies 

30 laBt sich anhand von hoheren Bruchfestigkeiten und niedrigeren Friabilitaten belegen. Die Zerialls- und Freisetzungs- 
eigenschaften von, mit den erfindungsgemaBen Produkten hergesteilten pharmazeutischen Zubereitungen, unter- 
scheiden sich nicht von vergleichbaren Zubereitungen mit herkdmmlichen Bindemittel n. Bei der Feuchtgranulatton 
erweist sich die niedrige Vlskositat in Wasser als besonderer Vorteil, da diese hohere Bindemittelkonzentration erlaubt. 
Dadurch lassen sich Granulierzeiten und Granulierkosten reduzieren. 

35 Bei der Anwendung als Feuchtbindemittel wird das erfindungsgemdBe Produkt urrter Ruhren in Wasser eingetra- 
gen, wobei ublicherweise Konzentrationen von 5 bis 30 Gew.-% eingestellt werden. AnschlieBend kOnnen die beschrie- 
benen hydrophilen Hilfsstoffe ebenfalls unter Ruhren zugegeben werden. Nach kurzer Zeit ist die Dispersion 
gebrauchsfertig und kann zu Granulationszwecken verwendet werden. Die Konzentrationen des Bindemrttels im End- 
produkt liegen vorzugsweise zwischen 1 und 10 Gew.-%. 

40 Bei der Anwendung als Trockenbindemittel wird das erfindungsgemaBe Produkt mit dem Wirkstoff und weiteren 
HiKsstoffen, beispielsweise FQllstoffen, FlieBhirfsmitteln, Sprengmitteln und Glertmrtteln trocken gemischt und verpreBt 
oder kompaktiert Oblicherweise werden 1 bis 15 Gew-% an erfindungsgemaBen Polymergemisch verwendet Es 
wurde nachgewiesen, daB die Trockenbindewirksamkeit mit steigender Konzentration des erfindungsgemaBen Produk- 
tes in der Darreichungsform steigt 

45 Bei den oben genannten Darreichungsfbrmen, die die erfindungsgemaBen polymeren Bindemittel enthalten, han- 
dert es sich bevorzugt urn teste Zubereitungen. Darunter versteht man u.a. Tabletten, Mikrotabletten, Dragees, Pastil - 
I en, KapseJn, Granulate oder Pellets. 

Beispiel 1 

50 

Herstellung eines redispergierbaren Pulvers aus ca. 95 Gew.-% Polyvinylacetat/Polyvinylpyrrolidon im Gewichts- 
verhaltnis 8020 und 5 Gew.-% Polyvinylalkohol. 

In einem RuhrgefaB mit RuckfluBkuhler wurden 500 g Vinylacetat mit 0,5 Gew.-% Natriumlaurylsulfat urrter Stick- 
stoff in Wasser emulgiert und durch Initiierung mit 0,3 Gew.-% NatriumpersuHat bei 75 °C polymerisiert. Nach Zugabe 
55 von 5 Gew-% Polyvinylalkohol (Mowiol® 8-88 der Fa. Hoechst) wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur 
abgekuhlt. Man erhielt eine Dispersion mit einem Feststoffgehalt von 27 Gew.-% und einer mittleren TeilchengroBe von 
1 mm. 

Die Dispersion wurde mit 417 g einer 30 Gew.-%igen waBrigen Polyviny!pyrro!idon-Losung (Kbllidon® K 30 der Fa. 
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BASF) versetzt und die Mtschung im Stickstoffgleichstrom bei einer Eingangstemperatur von 140 °C spruhgetrocknet. 
Man ertiiett ein weiBes, fret f lie Bend es Pulver. 

Beispiel 2 

Ermittlung der PreBeigenschaften von Pol yvi nylacetat/Po lyvi ny [pyrrol idon im Gewichtsverhaltnis 80:20 (K-Wert: 
30) im Vergleich zu PolyvinytpyrroJidon (K-Wert: 30). 

Auf einer Kbrsch Excerrterpresse EKO wurde eine Mischung aus dem jeweiligen Bindemtttel und 0.5 Gew.-% 
Magnesiumstearat, die in einem Turbula-Mischer mrt einer Mischzeit von 10 Minuten hergestellt wurde. zu Tabletten mil 
einem Durchmesser von 12 mm und 300 mg Gewicht verpreBt. Die Tablettenpresse war vol) instrumentiert, so daS 
Kraft-Zeit- und Kraft-Weg-Kurven registriert werden konrrten. Aus diesen Daten wurden weitere Verpressungsparame- 
ter Liber ein Softwareprogramm berechnet 





Polymergemisch aus 80 
Gew-% Polyvinyiacetat und 
20 Gew.-% Polyvinylpyrroli- 
don 


Polyvinylpynrolidon (K- 
Wert30) 


PreBdruck[MP] 


162 MP 


160 MP 


Veidichtungs widerstand 


3.0 


3,8 


Tensile Strength [MPA] 


7.41 MPa 


2.44 MPa 



Der Verdichtungswiderstand R ist definiert als 

R = A Ig Pre (3d ruck / A Ig Scheindichte. 

Je niedriger der R-Wert, desto weniger Widerstand setzt das Material der Verpressung entgegen. 
Die Tensile Strength ist definiert als 

TS = 2 x Bruchfestigkeit / n x Durchmesser x Hohe. 

Hohere Tensile Strength-Werte sind charakteristisch for bessere mechanische Eigenschaften. 
Es zeigte sich, daB das Gemisch Polyvinylacetat/Polyvinylpyrrolidon im Gewichtsverhaltnis 8020 leichter verpreB- 
bar war als Polyvinylpyrrolidon und zu weserrtltch hOheren Festigkeiten fuhrte. 

Beispiel 3 

Verwendung von Polyvinylacetat/Polyvinylpynrolidon im Gewichtsverhaltnis 80:20 als Trockenbindemittel in einer 
direkttablettierten Ascorbinsaure-Tablette 

Rezeptur: 



Ascorbinsaure krist 


200.0 mg 


Ludipress®(Fa. BASF) 


237,5 mg 


Trockenbindemittel, bestehend aus 80 Gew.-% Polyvinylacetat und 20 Gew.-% Polyvinylpyrrolidon 


50,0 mg 


Kbllidon® CL (Fa BASF) 


10,0 mg 


Magnesiumstearat 


2.5 mg 


Gesamtgewicht 


500,0 mg 



Alle Inhaltsstoffe wurden uber ein 0,8 mm-Sieb gegeben, im Turbula-Mtscher 10 Minuten gemischt und anschlie- 
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Bend auf einer voll instrumentierten Korsch Excenterpresse EKO bei einer PreBkraft von 1 8 kN zu bi plan en, facettierten 
Tabletten mit 12 mm Durchmesser und 500 mg Gewicht verpreBt. Die Mischung lieB sich ausgezeichnet verpressen 
und fuhrte zu Tabletten mit folgenden Eigenschaften: 



5 





Bruchfestigkeit: 


93N 




Friabilrtat: 


<0.2% 


10 


Zeriall: 


1 min 




Freisetzung: (in 900 ml kunstJ. Magensaft, 100 U/min) 


98.8 % nach 30 min 



Wurde anstelle der Polyvinylacetat-Polyvinylpy]Tolidon-Kbmbination Maltodextrin als Bindemittel in der gleichen 
is Menge verwendet, so lag die Bruchfestigkeit bei nur 53 N, im Falle von reinem Pofyvinylpyrrolidon (Kollidon® K 30, Fa. 
BASF) bei 68 N und im Falle von einem Copolymer aus Vinylacetat und Vtnylpyrroltdon (Kollidon® VA 64, Fa. BASF) 
bei 79 N. 

Beispiel 4 

20 

Verwendung einer Polymerrrrischung aus 8 Gew.-Teilen Polyvinylacetat und 2 Gew.-Teilen Virtylpyrrolidon-Vinyla- 
cetat Copolymer (40:60) und 5 Gew.-% Polyvinylalkohol als Trockenbindemittel in einer direkttabfettierten Ibuprofen- 
Tablette 

25 Rezeptur: 



Ibuprofen 


400,0 mg 


mikrokristalline Cellulose 


133,0 mg 


(Avicel® PH 102) 




Trockenbindemittel, bestehend aus 8 Gew.-Teilen Polyvinylacetat und 2 Gew.-Teilen Vinylpyrrofidon- 


40,0 mg 


vlnylacetat Copolymer (40:60) und 5 Gew.-% Polyvinylalkohol 




Kollidon® CL 


18,0 mg 


Aerosil®200 


6.0 mg 


Magnesiumstearat 


3,0 mg 


Gesamtgewicht 


600.0 mg 



Alle Inhaltsstoffe auBer Magnesiumstearat wurden uber ein 0,8 mm-Sieb gegeben, in einem Lodige-Mischer 1 
Minute gemischt mit dem ebenfalls gesiebten Magnesiumstearat versetzt und nochmals 1 Minute gemischt Diese 
45 Tablettiermischung (AnsatzgrOBe: 1 ,8 kg) wurde auf einer Korsch Excenterpresse EKO bei 80 MPa PreBdruck zu bipla- 
nen, facettierten Tabletten mit 12 mm Durchmesser und 600 mg Gewicht verpreBt. 

Eigenschaften der Tabletten: 



so 





Tensile Strength: 


1,5 MPa 




Friabilitat: 


0,1 % 


55 


Zerfall: 


1 min 




Freisetzung: (Methode nach USP) 


99,5 % nach 30 min 



6 



EP0868 910A2 

Betspiel 5 

Verwendung einer Polymer mischung aus 99 Gew.-% Polyvinylacetat/PolyvinylpyTrolidon im Gewichtsverhaltnis 
50:50 und 1 Gew.-% hochdisperse Kieselsaure als Feucrrtbindemittel in einer Paracetamol-TabJette 

Rezeptur: 
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Paracetamol Pulver 


150,0 mg 




Lactose EP D 20 


155.0 mg 




Maisstarke 


155,0 mg 


15 


Bindemrttel, bestehend aus 99 Gew.-% Polyvinylacetat/Polyvinytpyrrolidon im Gewichtsverhaltnis 50:50 
und 1 Gew.-% hochdisperse Kieselsaure 


15,0 mg 




Kbllidon®CL 


22,5 mg 




Magnesiumstearat 


2,5 mg 


20 


Gesamtgewicht 


500,0 mg 



3,0 kg Paracetamol Pulver, 3,10 kg Lactose EP D 20 und 3,10 kg Maisstarke wurden Dber etn 0,8 mm-Sieb gesiebt 
und in einem Diosna-Mischer 1 Minute gemiscrrt 0,3 kg des Bindemrttels, bestehend aus 99 Gew -% Polyvinylace- 

25 tat/Polyvinylpyrrolidon 50:50 und 1,0 Gew.-% hochdisperse Kieselsaure wurden unter Ruhren in 900 ml gereinigtem 
Wasser dispergiert und langsam in den laufenden Diosna-Mischer eingetragen. Nach der Zugabe wurde noch 2 Minu- 
ten granuliert, die Konsfstenz des Granulates gepruft und der Mischer entleert. Das feuchte Granulat wurde auf einer 
Horde bei 40° C abgetrocknet, wiederum in einem Diosna-Mischer gegeben, mit 0,45 kg gesiebtem KolIkJon® CL und 
0,05 kg gesiebtem Magnesiumstearat versetzt und 2 Minuten ohne Zerhacker gemiscrrt. 

30 Dieses Granulat wurde anschlieSend auf einer Kbrsch PH 106 Rundlauferpresse bei 18 kN PreRkraft zu biplanen. 
facettierten Tabletten mit 12 mm Durchmesser und 500 mg Gesamtgewicht verpreBt 

Eigenschaften: 



35 





Bruchfestigkeit: 


48 N 




Friabilitat: 


0,35% 


40 


Zedall: 


1 min 




Freisetzung: (Methode nach USP) 


99,1 % nach 30 min 



Bei Verwendung eines Maltodextrins (DE-Wert 18) als Bindemrttel in der gleichen Menge wurden lediglich 26 N 
45 und mit reinem Polyvinylpyrrolidon (K-Wert 30) 38 N erzielt 

PatentansprOche 

1. Verwendung von redispergierbaren Polymerpulvern oder Polymergranulaten aus 

50 

a) 10 bis 95 Gew.-% Polyvinylacetat, 

b) 5 bis 90 Gew.-% eines N-Vinylpyrrolidon-halligen Polymers, 

55 c) 0 bis 20 Gew.-% eines weiteren wasserloslichen oder wasserquellbaren Stoffes und 

d) 0 bis 20 Gew.-% eines wasserunloslichen PixJerungsmitteis sowie gegebenentalls 
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e) weiteren Zusatzstoffen 

als Bindemittel zur Herstellung von f est en pharmazeutischen Darreichungsformen, wobei der Anteil des Bindemit- 
tel in der Darreichungsfbrm 0,5 bis 20 Gew.-% betragt 

Verwendung von redispergierbaren Polymerputvern Oder Polymergranulaten nach Anspruch 1, die als Kompo- 
nente b) ein Polymer aus der Gruppe Potyvinyfpyrrolidon, Vinyl acetat- VI nylpyrrolidon Copolymere oder Mischun- 
gen davon enthalten. 

Verwendung von redispergierbaren PolymerpuJvern oder Polymergranulaten nach den Anspruchen 1 und 2, die als 
Komponerrte c) ein Polymer aus der Gruppe Cellulosederivate, Acrylat-Methacrylat Copolymere und Polyvinyl alko- 
hole oder Mischungen davon enthalten. 

Verwendung von redispergierbaren Polymerputvern oder Polymergranulaten nach den Anspruchen 1 bis 3, die ein 
wasserunlosliches Puderungsmittel aus der Gruppe Cellulose, disperse Kieselsaure, Talkum, Bentonit, Magnesi- 
umstearat und Calciumphosphat oder Mischungen davon enthalten. 

Verwendung von redispergierbaren Polymerputvern oder Polymergranulaten nach den Anspruchen 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie durch Direkttablettierung, Trockengranulation oder Feuchtgranulation mit dem 
Wirkstoff verarbeitet werden. 

Feste pharmazeutische Darreichungsformen mit einem Bindemittel aus 

a) 10 bis 95 Gew.-% Polyvinylacetat, 

b) 5 bis 90 Gew.-% eines N-Vinylpyrrolidon-haltigen Polymers, 

c) 0 bis 20 Gew.-% eines weiteren wasserloslichen oder wasserquellbaren Stoffes und 

d) 0 bis 20 Gew.-% eines wasserunloslichen Puderungsmittels sowie gegebenenfalls 

e) weiteren Zusatzstoffen, 

wobei der Bindemittelanteil 0,5 bis 20 Gew.-% der Gesamtmenge ausmacht. 

Feste pharmazeutische Darreichungsformen nach Anspruch 6, aus denen die Wirkstoffe innerhalb einer Zeit von 
0,1 bis 1 Stunde freigesetzt werden. 
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